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RESUMO 
A Lamotrigina é uma droga anticonvulsivante que têm apresentado atividade 
antidepressiva em ensaios clínicos. Poucos estudos têm estudado o efeito da 
lamotrigina em modelos animais de depressão, e o mecanismo de ação de sua 
atividade antidepressiva permanece desconhecido. O presente trabalho avaliou o 
efeito da lamotrigina (5-20mg/kg) no Modelo de Natação Forçada Modificado, e 
comparou seus resultados com a imipramina (um inibidor da recaptação de 
noradrenalina e serotonina), paroxetina (um inibidor da recaptação de serotonina), 
nortriptilina (um inibidor da recaptação de noradrenalina) e dizolcipina (MK-801, um 
antagonista não competitivo do receptor glutamatérgico NMDA). Para excluir 
resultados falso-positivos, avaliou-se, também o efeito da lamotrigina na atividade 
locomotora e a habituação no campo aberto (avaliação da memória). Na dose de 
10mg/kg a lamotrigina apresentou uma redução na imobilidade com aumento do 
comportamento de escalada, resultado similar ao da nortriptilina (20 mg/kg). Na 
dose de 20mg/kg, a lamotrigina diminuiu a imobilidade e aumentou a escalada e 
natação. Não houve alteração da atividade locomotora, nem prejuízo na habituação 
com o tratamento com lamotrigina 20mg/kg. Por outro lado, a imipramina 20 mg/kg, 
paroxetina 20 mg/kg e dizolcipina 0,1 mg/kg reduziram a imobilidade e aumentaram 
o comportamento de natação. A dizolcipina também reduziu o comportamento de 
escalada. Enquanto a dizolcipina apresentou aumento da atividade locomotora, a 
imipramina, a paroxetina e a nortriptilina não alteraram o comportamento dos 
animais no Campo Aberto. Portanto, excetuando-se a dizolcipina, os efeitos destas 
drogas no teste de natação forçada modificado não foram devido ao aumento na 
atividade locomotora. Nesta linha, embora o padrão comportamental da dizolcipina 
seja indicativo de uma ação serotoninérgica, na dose utilizada no presente estudo, 
este efeito deve ser considerado como falso positivo. Os resultados apresentados 
neste estudo indicam que o efeito anti-imobilidade da lamotrigina no teste de 
natação forçada modificado é, em dose baixa, provavelmente devido a uma ação 
noradrenérgica, e em dose mais elevada, a uma atividade dual (noradrenérgica e 
serotoninérgica).  
Palavras-chave: Lamotrigina; Transtorno Bipolar; Depressão; Antidepressivo; 
Modelos Animais; Serotonina; Noradrenalina; Glutamato. 
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ABSTRACT 
Lamotrigine is an anticonvulsant drug that exhibits antidepressant effects in clinical 
trials. Fewer studies have indicated the antidepressant effects of lamotrigine in 
animal model of depression and its mechanism of action is still unclear. The present 
study evaluated the effect of lamotrigine (5-20mg/kg) in the modified forced swim test 
and compared the pattern behavior with imipramine (a noradrenaline and serotonin 
reuptake inhibitor), paroxetine (a selective serotonin reuptake inhibitor), nortriptiline 
(a selective noradrenaline reuptake inhibitor) and dizolcipine (a non-competitive 
antagonist of NMDA glutamatergic receptor). The effect of lamotrigine also was 
evaluated on locomotor activity and in habituation on open field for exclude false-
positive results. The lowest effective dose of lamotrigine (10 mg/kg) decreased 
immobility and increased climbing, a similar result of nortriptiline. As long as, the 
higher dose of lamotrigine (20 mg/kg) decreased immobility and increased climbing 
and swimming. Lamotrigine (20 mg/kg) did not change locomotion on the open-field 
test nor impair habituation. On the other hand, imipramine (20 mg/kg), paroxetine (20 
mg/kg) and dizolcipine (0.1 mg/kg) decreased immobility and increased swimming. 
Dizolcipine also decreased climbing. However, while the effects of imipramine, 
paroxetine and nortriptiline on modified swim test was seen without effect on 
locomotor activity, the anti-immobility effect of dizolcipine was seen at a dose that 
also increased locomotor activity. Thus, although the behavioral pattern of dizolcipine 
in the modified forced swimming test suggests a serotonergic effect, it must be 
viewed as a false-positive result. In conclusion, the present study indicates that the 
antidepressant-like effect of lamotrigine at lower dose is probably related to 
noradrenergic action and at higher dose due to a dual effect (noradrenergic and 
serotonergic).  
Key-words: Lamotrigine; Bipolar Disorders; Depression; Antidepressant; Animal 
Models; Serotonin; Noradrenaline; Glutamate.  
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1. INTRODUÇÃO  
Depressão pode significar um sintoma que faz parte de inúmeros distúrbios 
emocionais sem ser exclusivo de nenhum deles, pode significar uma síndrome 
traduzida por vários sintomas somáticos ou ainda, pode significar uma doença, 
caracterizada por marcantes alterações afetivas. A distinção entre a tristeza, reação 
normal que ocorre por fatores estressantes do cotidiano, e a depressão patológica, 
está na profundidade e duração dos sintomas depressivos. Em alguns países 
desenvolvidos, acredita-se que a prevalência da depressão atinja 21% da população 
(Wong e Licinio, 2001). O número de mulheres acometidas pela doença é maior que 
o de homens (Boyd e Weissman, 1982). Segundo o DSM-IV, os transtornos afetivos 
do tipo depressivo podem se manifestar através de episódios depressivos. A 
característica essencial do episódio depressivo é a presença de humor deprimido e 
perda de interesse ou prazer em quase todas as atividades, durante um período de 
pelo menos duas semanas. Além destes sintomas, a pessoa pode experimentar 
alteração do apetite e peso, distúrbio do sono, sentimento de culpa, dificuldade de 
pensar, falta de energia e idéias suicidas. A depressão é uma doença que possui um 
alto índice de recorrência, sendo que pacientes que apresentam um primeiro 
episódio depressivo tem maior probabilidade de ter um segundo. 
O tratamento da depressão se baseia, principalmente, na teoria 
monoaminérgica. Esta teoria postula que a depressão é causada por uma 
deficiência na transmissão de monoaminas (noradrenalina, dopamina e serotonina) 
no sistema nervoso central (Schildkraut, 1965; Coppen, 1969). As evidências que 
corroboram com esta teoria é que diversos fármacos utilizados no tratamento da 
depressão agem aumentando a concentração de monoaminas na fenda sináptica. 
Os principais antidepressivos utilizados na clínica são os inibidores da monoamino 
oxidase (ex: tranilcipromina, moclobemida), os inibidores não seletivos da 
recaptação de monoaminas (ex: tricíclicos, venlafaxina, duloxetina, bupropiona), os 
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inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ex: fluoxetina, paroxetina, 
citalopram) e os inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina: reboxetina, 
desipramina). Apesar disto, outras evidências são contrárias a esta teoria, como, por 
exemplo, drogas como a anfetamina, que aumentam a concentração de 
noradrenalina, serotonina e dopamina na fenda sináptica não apresentam atividade 
antidepressiva. Assim novas hipóteses foram propostas para explicar a depressão. 
Alguns estudos verificaram o papel do aminoácido excitatório, glutamato, nos 
distúrbios afetivos (Mauri e cols, 1998; Auer e cols, 2000; Berman e cols, 2000). As 
drogas antagonistas do glutamato apresentam efeito antidepressivo em modelos 
animais de depressão, e em humanos alguns resultados começam a ser 
promissores (Trullas e Skolnick, 1990; Maj e cols, 1991; Mantovani e cols, 1999; 
Skolnick, 1999; Berman e cols, 2000). Outra hipótese seria que a depressão levaria 
a diminuição de BDNF, brain derived neurotrophic factor, o qual esta relacionado 
com a plasticidade neuronal (Duman e cols, 1997; Shimizu e cols, 2003). A 
administração crônica de drogas antidepressivas aumentaram a expressão de BDNF 
no hipocampo de ratos (Duman, 2004). O importante disto, é que as pesquisas 
atualmente têm se dedicado a encontrar um ponto em comum entre todas estas 
evidências.  
Recentemente, houve um crescimento na utilização de drogas 
anticonvulsivantes para o tratamento de transtorno do humor. Vários ensaios clínicos 
mostram que alguns anticonvulsivantes possuem uma eficácia clínica similar as 
drogas atuais utilizadas na terapia (Calabrese e cols, 1999; Frye e cols, 2000; 
Bowden e cols, 2003). Isto representa um grande avanço na terapêutica dos 
transtornos do humor, poís uma parte significativa de pacientes são refratários à 
terapia padrão. Os principais anticonvulsivantes utilizados no tratamento dos 
transtornos de humor são a carbamazepina, a oxcarbazepina, o ácido valpróico e a 
lamotrigina (Li e cols, 2002). Todos têm sido estudados em ensaios clínicos de 
pacientes diagnosticados, na maioria das vezes, com transtorno bipolar. O 
transtorno bipolar caracteriza-se por uma alternância de períodos de mania, na qual 
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os sintomas são exaltação do humor e irritabilidade, e períodos de depressão. A 
lamotrigina, dentre os anticonvulsivantes, parece apresentar maior ação 
antidepressiva (Calabrese e cols, 2003). Trabalhos mostram que a lamotrigina 
reverte o episódio depressivo no transtorno bipolar (Calabrese e cols, 1999). O 
mecanismo de ação da lamotrigina como antidepressivo ainda é desconhecido. Uma 
das ações da lamotrigina é bloquear os canais de sódio voltagem dependente no 
seu estado refratário, o que levaria a diminuição da freqüência de potencias de ação 
do neurônio (Leach e cols, 1986; Waldemeier, 1996). Além disso, esta ação levaria a 
diminuição na liberação de glutamato, o que poderia explicar sua atividade 
antidepressiva nos modelos animais. 
Através do Modelo de Natação Forçada Modificado, proposto por Detke e 
cols (1995), pode-se verificar se drogas que diminuem o tempo de imobilidade 
possuem uma atividade noradrenérgica, dopaminérgica ou serotoninérgica. O teste 
baseia-se em colocar o animal (rato) num cilindro com água do qual não consegue 
fugir. Inicialmente, o animal apresenta movimentos para tentar escapar do cilindro, 
como por exemplo: escalar e nadar de um lado para o outro, mas após um certo 
tempo, o animal desenvolve uma postura imóvel. As drogas noradrenérgicas e 
dopaminérgicas diminuem o tempo de imobilidade, aumentando o comportamento 
de escalada, enquanto as drogas serotoninérgicas diminuem a imobilidade, 
aumentando o comportamento de natação (Detke e cols, 1995; Lucki, 1997; Page e 
cols, 1999; Cryan e cols, 2001). Com este modelo é possível verificar se a atividade 
antidepressiva da lamotrigina, no modelo de depressão, possui atividade no sistema 
noradrenérgico, dopaminérgico ou serotoninérgico. Além disso, podemos verificar se 
as ações de drogas antagonistas glutamatérgicas exercem uma ação moduladora no 
sistema adrenérgico ou serotoninérgico.  
A falta de estudos na literatura sobre o efeito da lamotrigina em modelos 
animais de depressão, despertou o interesse em verificar a ação desta droga em um 
destes modelos, bem como tentar delinear seu possível mecanismo de ação 
antidepressiva.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA: 
2.1. Lamotrigina:   
A lamotrigina (3,4-diamino-6-[2,3-diclorofenil]-1,2,4-triazino) é um 
anticonvulsivante pertencente à classe dos inibidores de canais de sódio voltagem 
dependente. Apresenta eficácia clínica em diversos tipos de epilepsia e atualmente 
tem sido empregado no tratamento de transtorno do humor (Calabrese e cols, 1999; 
Frye e cols, 2000; Barbosa e cols, 2003). Em ensaios clínicos, drogas 
estabilizadoras do humor como o lítio, valproato e carbamazepina apresentam maior 
eficácia nos episódios de mania no transtorno Bipolar, enquanto que a lamotrigina  é 
mais eficaz na depressão bipolar. No aspecto farmacocinético, a lamotrigina 
apresenta uma absorção oral com 98% de biodisponibilidade, possui baixa ligação 
com proteínas plasmáticas (55%) e alcança um pico de concentração plasmática em 
2,5 horas. A meia-vida da lamotrigina é longa, em média de 24 horas (Calabrese e 
cols, 1998), sendo afetada pela presença de indutores e inibidores enzimáticos. 
Quando a lamotrigina é administrada com o ácido valpróico, um inibidor enzimático, 
sua meia vida aumenta de 24 horas para aproximadamente 60 horas. O uso de 
indutores enzimáticos (ex: carbamazepina, fenitoína) reduzem sua meia-vida para 
perto de 15 horas (Yeun e Peck, 1987). Sua biotransformação é principalmente 
hepática, seus principais metabólitos são formados por reações de glicuronização e 
oxidação, com a formação dos metabólitos N-2- e N-5-glicuronídeos e outros N-
Óxidos (Cohen e cols, 1987). Com o uso crônico ocorre aumento da 
biotransformação pela indução das enzimas responsáveis pelo seu metabolismo 
(Richens, 1992). A dose terapêutica para o tratamento de transtorno de humor varia 
de 200 a 400mg/dia (Calabrese e cols, 2002). Concentrações plasmástica de 4 a 
16 g/L estão associados com uma significante eficácia clinica para o tratamento de 
epilepsia (Peck, 1991). Os principais efeitos adversos da lamotrigina são cefaléias, 
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náuseas, insônia, tremores e lesões cutâneas (rash) (Calabrese e cols, 2002).  
A ação anticonvulsivante da lamotrigina consiste em reduzir a 
excitabilidade neuronal através da inibição dos canais de sódio voltagem-
dependentes no estado inativado, impedindo seu retorno ao estado de repouso e 
consequentemente diminuíndo o número de potenciais de ação. Este efeito sobre os 
canais de sódio resultaria numa diminuição na liberação de glutamato (Leach e cols, 
1986; Waldmeier e cols, 1996), o qual está envolvido na patogenia das epilepsias e 
da depressão (Sporn e Sachs, 1997). Outro efeito observado com a lamotrigina foi a 
inibição de canais de cálcio voltagem-dependentes (Wegerer e cols, 1997). Vários 
estudos investigaram o efeito da lamotrigina na redução da liberação de 
aminoácidos excitatórios e inibitórios. Shagufta e cols (2004), verificaram o efeito da 
lamotrigina, em tratamento crônico e agudo, na liberação de glutamato, aspartato, 
taurina e GABA no hipocampo de ratos. A administração da lamotrigina (via 
intraperitonial), na dose de 20mg/kg, reduziu a liberação de glutamato e aspartato, 
sem alterar a liberação de GABA e taurina. No mesmo experimento, a lamotrigina foi 
capaz de reduzir a liberação induzida por veratridina (agente que promove a 
abertura dos canais de sódio) dos quatro aminoácidos, sugerindo uma ação sobre 
os canais de sódio ou cálcio nos neurônios pré-sinápticos. Em fatias de córtex 
entorrinal de ratos, a lamotrigina (50 M) reduziu a freqüência de correntes elétricas 
excitatórias pós-sinápticas mediada pelo glutamato. Este resultado foi devido a ação 
da lamotrigina na liberação de glutamato pelos neurônios pré-sinápticos, através da 
ação sobre os canais de sódio e cálcio (Cunningham e Jones, 2000). Estudos 
eletrofisiológicos na amígdala (Wang e cols, 1996) e estriado (Calabresi e cols, 
1999) mostram que a lamotrigina reduziu potenciais excitatórios pós-sinapticos 
mediados pelo glutamato, efeito revertido quando se aplicou glutamato exógeno, 
resultado compatível com proposta de que a lamotrigina teria uma ação inibitória na 
liberação do glutamato. 
A lamotrigina também apresenta uma ação neuroprotetora em cultura de 
células hipocampais submetidas à privação de oxigênio e glicose, efeito que pode 
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ser explicado pela inibição dos canais de cálcio (Rekling, 2003).  Schulz e cols 
(1994), verificaram uma redução nas lesões do estriado provocado pela toxina 3-
acetilpiridina em ratos tratados com lamotrigina. O pré-tratamento com lamotrigina 
preveniu a depleção de dopamina causado pela administração de MPTP no estriado 
de camundongos no Modelo de doença de Parkison (Jones-Humble e cols, 1994). A 
inibição da enzima glicogênio sintetase quinase, a qual contribui em muitas funções 
celulares incluindo apoptose, foi observada com o tratamento com a lamotrigina (Li e 
cols, 2002). Outra ação protetora neuronal observada com a lamotrigina foi a 
redução nos níveis de óxido nítrico após a indução de convulsão com 
pentilenotetrazol (Bashkatova et al., 2003). O óxido nítrico é responsável por várias 
ações nos neurônios, uma delas é aumentar a concentração de espécies reativas de 
oxigênios que causam lesões nas membranas neuronais.   
Além dessas ações sobre os canais de sódio e cálcio voltagem-
dependentes, trabalhos mostram uma atividade da lamotrigina sobre o sistema 
GABAérgico. Em estudo, utilizando técnica de ressonância magnética, constatou-se 
uma redução do GABA cerebral em pacientes com transtornos depressivos, mas 
não em pacientes com transtorno bipolar (Sanacora e cols, 1999). Analisando a 
concentração de aminoácidos excitatórios, aminoácidos inibitórios e de enzimas no 
hipocampo de ratos tratados cronicamente com lamotrigina 10mg/kg, Hassel e cols 
(2001), verificaram, nesta região, um aumento na concentração de GABA e da sua 
enzima de síntese, a ácido glutâmico descarboxilase. O aumento da concentração 
do GABA foi acompanhando pela elevação do aminoácido taurina, o qual exerce 
efeito inibitório no Sistema Nervoso Central (Tremblay e cols, 1996). O aumento da 
concentração extracelular de GABA apenas ocorreu com a administração crônica de 
lamotrigina, visto que a administração aguda de lamotrigina na dose de 5, 20 e 
100mg/kg não alterou a concentração de GABA no hipocampo.  Em cultura de 
células do córtex entorrinal, a lamotrigina aumentou a frequência de correntes 
elétricas inibitórias pós-sinápticas (IPSC), devido ao aumento da liberação de GABA 
pelos neurônios pré-sinapticos. Este efeito da lamotrigina foi independente de canais 
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de sódio, pois este ação inibitória permaneceu após a administração de 
tetradotoxina, um agente bloqueador dos canais de sódio (Cunninham, e cols, 2000). 
No entanto, estes trabalhos que relatam o aumento da liberação de GABA utilizaram 
doses excessivamente elevadas de lamotrigina, como por exemplo, no estudo de 
Cunninham e cols (2000) que usou uma concetração de 100 M administrada 
localmente em fatias de córtex entorrinal de ratos. Em estudo envolvendo 
expressões de genes, verificou-se aumento na concentração de mRNA da 
subunidade -3 do receptor GABA-A e da expressão deste gene na região CA1, CA3 
e no giro denteado de hipocampo de ratos  (Wang e cols, 2002). Apesar destes 
resultados, que mostram um aumento na transmissão GABAérgica em regiões do 
SNC, alguns trabalhos indicam uma redução nesta atividade. Em experimentos in 
vitro, a lamotrigina reduziu a liberação de GABA mediado por veratridina em fatias 
de córtex cerebral de ratos (Waldmeier, 1995).  Braga e cols (2002), demonstraram 
uma redução na transmissão sináptica mediado pelo GABA na amígdala basolateral. 
Em estudos em humanos saudáveis e sem histórico de doenças psiquiátricas, o 
tratamento com 100mg/dia durante uma semana não alterou a concentração 
plasmática de GABA (Shiah e cols, 2003).     
A primeira observação de um possível efeito da lamotrigina no humor foi 
realizada por Smith et al. (1993). Estes autores observaram que a adição de 
lamotrigina ao tratamento (esquema duplo-cego, randomizado, comparativo com 
placebo) de pacientes com epilepsia parcial refratária acarretou uma melhora na 
qualidade de vida, particularmente no humor (Smith e cols, 1993). Mais 
recentemente, estudos têm mostrado a eficácia da lamotrigina no tratamento de 
Transtorno Bipolar1 e na Depressão Bipolar2 (Ghaemi e Gaughan, 2000; Bowden, 
2002). Por exemplo, pacientes com transtorno bipolar tratados com lamotrigina 
                                                           
1 Os transtornos Bipolares são classificados em: Transtorno Bipolar I, no qual existem 
alterações de episódios maníacos com episódios depressivos e Transtorno Bipolar II, que há 
alterações de episódios depressivos com quadros de hipomania. 
2 Depressão bipolar: episódio depressivo em paciente com transtorno bipolar 
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mostraram menor taxa de recaída que pacientes tratados com placebo (Calabrese e 
cols, 2003). No mesmo estudo, quando analisado o tempo para recaída de um 
quadro depressivo, a lamotrigina apresentou um efeito antidepressivo maior que lítio 
e o controle. Trinta pacientes internados com transtorno bipolar I, em fase de mania, 
foram divididos para receber lamotrigina administrada em dose única diária 
(25mg/dia por uma semana, 50mg/dia na segunda semana e 100mg/dia por pelo 
menos 2 semanas) ou lítio (800mg/dia) em um estudo duplo-cego de 4 semanas de 
duração. Ambos tratamentos levaram à melhora dos sintomas de mania, avaliada 
através da Escala de Avaliação de Mania e da Escala de Impressão Clínica Global 
para severidade e melhora, não ocorrendo diferença significativa entre os grupos 
(Ichim e cols, 2000). Vieta e cols (2003), verificaram a eficácia da lamotrigina em 17 
pacientes com transtorno bipolar II1 com história de resposta insuficiente ao lítio e 
outros estabilizadores do humor, em um período de 6 meses. Dos 17 pacientes, 12 
pacientes completaram o estudo, havendo significativa melhora nos escores da 
Escala de Hamilton para Depressão e na sub-escala Clínica Global para Depressão 
no Transtorno Bipolar, confirmando o perfil antidepressivo da lamotrigina e sua 
efetividade no transtorno bipolar II. Em pacientes com depressão associada com 
epilepsia parcial, o tratamento com lamotrigina melhorou o humor e o estado 
depressivo destes pacientes (Sackellares e Sackellares, 2002).  Calabrese e cols 
(1999) demonstraram que a lamotrigina foi eficaz no tratamento de transtorno Bipolar 
I, em pacientes que haviam apresentado um episódio depressivo recentemente. 
Usando a escala de Depressão de Montgomery-Asberg e Escala de Impressão 
Clínica Global as taxas de respostas com a lamotrigina 200mg/dia foram maiores 
que a observada com o placebo. Outro estudo avaliou a eficácia da lamotrigina em 
pacientes com transtorno do humor refratários a tratamentos com ácido valpróico, 
lítio e carbamazepina (Frye e cols, 2000). Na dose média de 274mg/dia a lamotrigina 
apresentou uma taxa de resposta ao tratamento maior que a gabapentina e o lítio, 
além de apresentar uma melhora significativa na Escala de 17-itens de Hamilton 
para Depressão. 
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Como terapia de manutenção a lamotrigina tem apresentado boa resposta 
em pacientes bipolares cicladores rápidos , os quais alteram ciclos de hipomania e 
depressão em curto intervalo de tempo, como por exemplo, mais de quatro ciclos em 
um ano (Calabrese e cols, 2000).  Em 182 pacientes, foi administrado lamotrigina 
100 500mg/dia (n=93) ou placebo (n=89) durante um período de 6 meses. Os 
pacientes tratados com lamotrigina apresentaram menores taxas de recaídas, 
comparado ao grupo placebo. 
Em experimentos pré-clínicos, a lamotrigina apresentou efeito antimaníaco 
num modelo animal de mania (Arban e cols, 2005). Neste teste, foram administrados 
em camundongos uma solução contendo 1,25mg/kg de d-anfetamina com 
6,25mg/kg de clordiazepóxido, a qual aumenta a atividade locomotora dos animais, 
e que representa um sintoma nos episódios maníacos em humanos, que é a 
hiperatividade. As drogas com ação estabilizadora de humor, como o lítio, diminuem 
a atividade locomotora provocada por esta solução, embora drogas antagonistas 
dopaminérgicas, como o haloperidol, também diminuem a locomoção dos animais. A 
lamotrigina foi capaz de reverter o aumento da atividade locomotora provocado pela 
solução de d-anfetamina com clordiazepóxido.  
O mecanismo de ação da lamotrigina como antidepressivo e estabilizador 
de humor é desconhecido. A lamotrigina mostrou uma ação inibitória inespecífica na 
recaptação de monoaminas (noradrenalina, serotonina e dopamina) em plaquetas 
humanas e sinaptossomos de ratos (Southam e cols, 1998). Este efeito foi 
independente da ação sobre canais de sódio, pois não houve alteração na 
recaptação de serotonina na presença de tetrodoxina (bloqueador dos canais de 
sódio). A inibição da síndrome serotoninérgica induzida por p-cloroanfetamina em 
ratos sugerem que a lamotrigina também inibe a recaptação de serotonina in vivo 
(Southam e cols, 1998). Alterações em receptores serotoninérgicos pré-sinápticos 5-
HT1A também foram verificadas em cérebros de ratos após o tratamento com 
lamotrigina 5mg/kg (Vinod e Subhash, 2002). Os receptores pré-sinápticos 5-HT1A 
parecem estar relacionados com os transtornos de humor (Stamford e cols, 2000). 
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Estes receptores estão localizados nos neurônios pré-sinápticos dos núcleos da rafe 
e em neurônios pós-sinápticos no hipocampo e córtex cerebral, estando aclopados a 
proteína G inibitória. A ativação dos receptores pré-sinápticos leva a inibição da 
liberação de serotonina, sendo que a desensibilização destes receptores pré-
sinápticos aumenta a liberação de serotonina, a qual exerce efeito antidepressivo, 
provavelmente atuando em receptores 5-HT1A pós-sinápticos no hipocampo e córtex.  
A ação antiglutamatérgica da lamotrigina também pode contribuir para seu 
efeito antidepressivo (Ketter et al., 2003), uma vez que o glutamato tem sido 
relacionado à depressão (Petrie et al., 2000; Rada et al., 2003) e que antagonistas 
de receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (dizolcipina, 
ácido-7-fosfonoheptanóico, etc.) tem apresentado efeito tipo antidepressivo em 
modelos animais de depressão como o teste de natação forçada, o desamparo 
aprendido e a anedonia induzida por estresse brando repetido (Maj et al., 1992; 
Redmond et al., 1997; Skolnick, 1999; Petrie et al, 2000). Portanto, o possível efeito 
antidepressivo da lamotrigina pode ser mediado tanto por um ação monoaminérgica 
como glutamatérgica. É interessante notar ainda que a carbamazepina e a 
oxcarbazepina, anticonvulsivantes que como a lamotrigina também atuam sobre 
canais de sódio voltagem dependentes (Ketter et al., 2003), apresentaram um perfil 
antidepressivo em modelos animais de depressão (Barros e Leite, 1987; Beijamini e 
cols, 1998; Joca e cols, 2000). 
2.2. Glutamato e Depressão:  
O papel do glutamato e dos seus receptores nos diversos transtornos 
neurológicos vem sendo estudado há aproximadamente vinte anos (Meldrum, 1985). 
Pacientes com diagnóstico de depressão apresentaram maior concentração sérica 
de glutamato comparado com grupo controle (Kim e cols, 1982). Mauri e cols (1998) 
verificaram uma redução nos níveis de glutamato sérico de pacientes deprimidos 
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tratados com fluvoxamina. Entretanto, quando analisado a concentração de 
glutamato no SNC, os resultados são o contrário dos apresentados na concentração 
plasmática. Análise através de ressonância nuclear magnética mostrou uma redução 
nos níveis de glutamato no córtex cingulado anterior em pacientes com transtornos 
depressivos (Auer, e cols, 2000). 
Atualmente trabalhos vêm se dedicando ao estudo do receptor NMDA nos 
transtornos do humor. O receptor NMDA consiste em um canal iônico regulado por 
ligantes e voltagem. No estado de repouso o fluxo de corrente iônica é bloqueado 
devido à ligação do íon magnésio no interior no canal. Quando há uma 
despolarização, geralmente causado por fluxo de sódio para o interior da célula, o 
magnésio é deslocado e promove a entrada de cálcio e sódio através do canal 
(Collingridge e cols, 1983). A modulação farmacológica do receptor pode ser feita 
através da ligação de agonistas e antagonistas em diferentes sítios reguladores 
presentes no canal. O glutamato se liga em sítio específico no receptor NMDA, ação 
que é bloqueada pela presença do antagonista ácido D-amino-5-fosfonopentanóico 
(Petrie e cols, 2000). O sítio modulador o qual se liga a glicina tem importante função 
na ativação do receptor NMDA. O receptor NMDA pode ser bloqueado, não 
competitivamente, por drogas que se ligam num sítio dentro do canal, conhecido 
como sítio PCP, devido à ligação da droga fenciclidina (Petrie e cols, 2000). Exemplo 
destas drogas são a fenciclidina, ketamina e dizocilpina (MK-801). A ligação dos 
antagonistas não competitivos pode ser potencializada pela modulação de 
poliaminas que se ligam em sítio específico no receptor NMDA, o sítio de poliaminas 
(Lodge e Jonhson, 1990). 
Estudos in vivo e ex vivo indicam que o receptor NMDA pode ser um local 
de ação dos antidepressivos (Paul e cols, 1993). Baseado nesta hipótese, Trullas e 
Skolnick (1990) propuseram que antagonistas do receptor NMDA teriam atividade 
antidepressiva em modelos animais de depressão. Utilizando dizocilpina (MK-801), 
ácido-7-fosfonoheptanóico (AP-7) e ácido-1-aminociclopranocarboxilíco (ACPC), 
antagonistas do receptor NMDA, notou-se que todos apresentavam efeito 
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antidepressivo no modelo de natação forçada em camundongos. O dizolcipina na 
dose de 0,1mg/kg reduziu o tempo de imobilidade no teste de natação forçada em 
ratos, mas ao mesmo tempo aumentou a atividade locomotora (Maj e cols, 1992). 
Várias drogas apresentam aumento na atividade locomotora e diminuição na 
imobilidade no teste de natação forçada, resultado considerado como falso positivo. 
Em outros trabalhos, tanto o AP7 como a dizolcipina reduziram o tempo de 
imobilidade em doses que não produziram aumento na atividade locomotora (Trullas 
e Skolnick, 1990; Mantovani e cols, 1999). A cetamina, antagonista do receptor 
NMDA, mostrou um efeito prolongado na imobilidade no teste de natação forçada 
(Yilmaz e cols, 2002). Quando a cetamina foi administrada na dose que produz 
anestesia (160mg/kg) dez dias antes do teste, a droga exibiu uma redução do tempo 
de imobilidade no teste de natação forçada que teve duração de aproximadamente 
dez dias. Em humanos, a administração intravenosa de cetamina (0,5mg/kg) induziu 
uma significante melhora nos sintomas depressivos, o qual foi evidente após uma 
semana do tratamento (Berman e cols, 2000). O zinco, que atua como antagonista 
do receptor NMDA através do bloqueio do canal iônico, também apresentou efeito 
antidepressivo em ratos e camundongos submetidos ao teste de natação forçada, 
provavelmente através de uma ação em receptores NMDA (Kroczka e cols, 2001; 
Rosa e cols., 2003). 
O efeito das drogas antagonistas do receptor NMDA em outros modelos de 
depressão, como o Modelo de Desamparo Aprendido (Seligman e Maier, 1967) e o 
Modelo de Anedonia (Willner e cols, 1992), também já foram avaliadas. Meloni e cols 
(1993), mostraram que ratos expostos a uma série de choques incontroláveis e 
imprevisíveis e depois colocados em locais onde existiam chances de escapar 
apresentavam maior falência em escapar que ratos não submetidos às sessões de 
choques. A administração de dizolcipina trinta minutos antes das sessões de 
choques incontroláveis, diminuiu o número de falhas em escapar do estímulo 
aversivo. A reversão do déficit no consumo de solução de sacarose em ratos 
expostos a estresse crônico também foi verificada com o tratamento crônico de 
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dizolcipina (Papp e Moryl, 1993), CGP 3789 e CGP 4011 (antagonistas do receptor 
NMDA) (Papp e Moryl, 1994). Estes resultados são indicativos de um efeito 
antidepressivo. 
Estudos in vitro têm sugerido que os antidepressivos clássicos, como os 
tricíclicos, interagem diretamente com os receptores NMDA (Petrie e cols, 2000). 
Serenagor e cols (1989), mostraram que a desipramina, antidepressivo inibidor da 
recaptação de noradrenalina, bloqueava o fluxo iônico conduzido através do receptor 
NMDA em culturas de neurônios do hipocampo. Diversas classes de 
antidepressivos, incluindo os tricíclicos e os inibidores da recaptação de serotonina, 
inibiram a ligação do [3H]MK-801 ao receptor NMDA em membranas de cérebro de 
camundongo (Kitamura e cols, 1991). No trabalho de Paul e cols (1993), 
camundongos foram tratados cronicamente com antidepressivos utilizados na clínica 
e eletroconvulsoterapia. Após o tratamento, os camundongos foram sacrificados e 
com amostras do neocórtex examinou-se a potência da glicina em inibir a ligação do 
5-7-ácido diclorokinuréico (5-7-DCKA) no sítio da glicina insensível à estricnina, o 
qual está localizado no complexo receptor NMDA. O tratamento crônico com 
antidepressivo e eletroconvulsoterapia reduziram a potência da glicina em inibir a 
ligação do 5-7-DCKA no receptor. No entanto, drogas que apresentam efeitos falso-
positivos no modelo de natação forçada não causaram nehuma alteração. Os 
autores sugeriram que este modelo serviria como avaliação pré-clínica para drogas 
antidepressivas. Esses resultados mostraram que os antidepressivos provocam 
mudanças adaptativas na propriedade de ligação no receptor NMDA. 
A ativação dos receptores do glutamato resulta no aumento dos níveis de 
cálcio intracelular nos neurônios pós-sinápticos. O cálcio estimula a proteína quinase 
cálcio-calmodulina dependente, a qual aumenta a atividade da enzima óxido nítrico 
sintase (NOS) (Southam e Garthwaite, 1993). A NOS é uma enzima responsável 
pela síntese de óxido nítrico, que ocorre a partir da conversão da L-arginina em L-
citrulina. O óxido nítrico liberado é capaz de estimular a guanilato ciclase que leva a 
formação de proteína quinase dependente de GMPc (PKG). A PKG fosforila 
   
14
receptores de glutamato e conseqüentemente estimula a atividade glutamatérgica 
(Paul e Skolnick, 2003). Outro efeito do óxido nítrico seria sua capacidade de 
atravessar a membrana plasmática e agir nos neurônios pré-sinápticos, aumentando 
a liberação de glutamato e a eficiência das sinapses. O glutamato e óxido nítrico 
estão implicados nos mecanismos celulares da memória e da plasticidade neuronal 
(Harvey, 1996). 
O óxido nítrico parece estar envolvido nos distúrbios depressivos (Harvey, 
1996). Antidepressivos inibiram a atividade da enzima óxido nítrico sintase neuronal 
(Wegener e cols, 2003). O antidepressivo paroxetina, inibidor seletivo da recaptação 
de serotonina, inibiu a NOS constitutiva em modelos animais e humanos (Finkel e 
cols, 1996). A inibição da NOS produz efeito tanto ansiolíticos com antidepressivos 
em modelos animais, como, por exemplo, no teste de natação forçada em ratos e 
camundongos (Harkin e cols, 1999; Jefferys e Funder, 1996; da Silva e cols, 2000). 
Estes efeitos são revertidos pela administração de substrato da enzima como L-
arginina, o que indica a participação do óxido nítrico nas respostas comportamentais 
nos modelos de depressão (Harkin e cols, 1999; da Silva e cols, 2000). Estudos têm 
sugerido que a inibição das NOS poderia ter ação antidepressiva através da 
modulação na liberação de monoaminas e serotonina (Kiss, 2000). Harkin e cols 
(2002), demostraram que inibidores da NOS, como as drogas L-NA (NG-nitro-L-
arginina) e 7-NI (7-nitroimidazole), diminuíram o tempo de imobilidade no teste de 
natação forçada em ratos. Este efeito foi revertido com o pré-tratamento com para-
clorofenilalanina, um inibidor da enzima triptofano hidroxilase que leva a depleção de 
serotonina endógena, indicando a participação da serotonina neste efeito.   
Um efeito fisiológico importante mediado pelos receptores NMDA é a 
indução de LTP (long term potentiation, potencial de longa duração). O LTP consiste 
no aumento da resposta de neurônios pela estimulação repetitiva de axônios que 
fazem sinapses com eles. Estes aumentos da excitabilidade dos neurônios duram 
vários dias, e são dependentes da ativação dos receptores AMPA e NMDA.  A 
estimulação do receptor NMDA promove a entrada de cálcio para o interior do 
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neurônio e ativa várias enzimas proteínas-quinases. Estas enzimas promovem a 
fosforilação de diversas proteínas, entre elas receptores de membrana. Duas destas 
proteínas-quinases, a CAMKII (proteína quinase dependente de cálcio-calmodulina 
II) e PKC (proteína quinase dependente de cálcio-diacilglicerol), fazem a fosforilação 
de receptores de glutamato, a qual leva a ativação dos mesmos. Outras proteínas 
quinases, como a MAPK (proteínas-quinases ativáveis por agentes mitógenos) e 
PKA (proteína-quinase dependente de AMPc) fosforilam fatores de transcrição de 
DNA. Um importante fator de transcrição ativado é o CREB (do inglês, cAMP 
responsive-element binding protein), o qual induz a síntese de diversos mRNA, e 
conseqüentemente a produção de diversas proteínas. Esta ação aumenta e fortalece 
as sinapses entres os neurônios envolvidos no LTP (Izquierdo, 2002). 
O LTP é considerado como mecanismo das formações das memórias 
(Malenka, 1995). A maioria dos estudos focados no LTP se baseia no seu papel na 
aprendizagem e memória (Petrie e cols, 2000). Além destas funções, o LTP também 
pode ser importante nas patologias neuropsiquiátricas (Reid e Stewart, 1997). 
Trabalhos mostram uma redução na indução de LTP em animais que são expostos a 
estímulos estressantes. Há evidências que o excesso de estresse precedem os 
episódios depressivos em humanos (Petrie e cols, 2000). Birnstiel e Haas (1991) 
estudaram efeito agudo de antidepressivos no potencial pós-tetânico e no LTP na 
região CA1 do hipocampo de ratos. O potencial pós-tetânico é uma resposta em 
sinapses excitatórias à breves estímulos de alta freqüência, que consiste num 
aumento temporário na resposta pós-sinápticas. As fatias de hipocampos tratados 
com os antidepressivos, imipramina e levoprotilina, mostraram redução na indução 
de LTP em relação ao grupo controle, no potencial pós-tetânico não houve diferença 
significativa. Outro estudo, utilizando fatias de hipocampo, o tratamento crônico de 
ratos com impramina, mostrou uma redução na indução de LTP (Massicotte e cols, 
1993). A fluoxetina, antidepressivo inibidor seletivo da recaptação de serotonina, foi 
administrado durante quinze dias em ratos, sendo que após o tratamento os animais 
foram anestesiados com uretano e foi avaliada a indução de LTP medido no giro 
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denteado. O tratamento com antidepressivo reduziu a indução de LTP (Stewart e 
Reid, 2000). Uma provável explicação do efeito serotoninérgico na inibição de LTP, 
seria através de uma ação sobre receptores 5-HT1A, o qual esta acoplado a proteína 
G inibitória e que leva a redução de AMPc, importante mediador químico na 
formação de LTP. A lesão de neurônios da rafe com a droga 5,7 hidroxitriptamina, 
aumentou a plasticidade neuronal de longa duração na via hipocampo-córtex pré-
frontal medial em ratos, o que corrobora com o efeito inibitório da serotonina na 
formação de LTP (Ohashi e cols, 2003). Como o LTP está relacionado com os 
processos de memória e aprendizado, um possível efeito das drogas serotoninérgica 
seria a inibição da retenção de estímulos aversivos (Langosch e Walden, 2002).     
Algumas evidências indicam que o hipocampo está implicado nas respostas 
neuroquímicas e comportamentais a estímulos aversivos (Guimarães e cols, 1993). 
Estudos mostram que ratos submetidos a uma sessão de estresse apresentam 
aumento dos níveis de mRNA de c-fos no hipocampo (Titze-de-Almeida e cols, 
1994). Efeito que é revertido pela administração de AP-7, antagonista competitivo do 
receptor NMDA, o que indica o envolvimento de neurotransmissão glutamatérgica. O 
teste de natação forçada aumenta a concentração de glutamato extracelular no 
hipocampo (Moghaddam, 1993). A administração de AP-7 no hipocampo dorsal 
aumentou a latência do primeiro episódio de imobilidade no teste de natação forçada 
em ratos (Padovan e Guimarães, 2004). A redução da transmissão glutamatérgica 
no hipocampo também é realizada através da modulação pelos receptores 
serotoninérgicos (Varga e cols, 2002). Na maioria das regiões do hipocampo, 
incluindo as regiões CA1 e o giro denteado, a serotonina causa uma 
hiperpolarização via a ativação de receptores 5-HT1A pós-sinápticos (Colino e 
Halliwell, 1987). 
Outra estrutura cerebral que estaria relacionando o papel do glutamato nos 
distúrbios afetivos seria o córtex pré-frontal. As administrações de drogas 
antidepressivas atualmente utilizadas na clínica alteram as propriedades de ligação 
dos receptores NMDA (Drevets e cols, 1998). Recentemente, tem sido verificado que 
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nos transtornos depressivos existe uma redução na contagem de células da glia no 
córtex pré-frontal. A redução no número de células da glia resulta na redução do 
metabolismo do glutamato, o que eleva sua concentração no córtex pré-frontal 
(Nowak e cols, 1995). Estes achados levaram a hipótese que a modulação da 
transmissão glutamatérgica no córtex pré-frontal poderia ser responsável pela ação 
dos antidepressivos inibidores de noradrenalina e serotonina (Pralong e cols, 2002).   
    
     
2.3. Modelos Animais de Depressão:   
Pesquisas pré-clínicas são essenciais para o desenvolvimento de novas 
terapias e para o estudo da neurobiologia dos transtornos mentais (Andreatini, 
2002). Os modelos animais de depressão são um excelente método na identificação 
de novos antidepressivos, de seu mecanismo de ação e no estudo da neurobiologia 
da depressão. 
O maior problema nestes métodos é a dificuldade de reproduzir certos 
sintomas da depressão, como: melancolia, sentimento de culpa e pensamentos 
suicidas, comportamentos essencialmente humanos. Há sete anos, Willner (1997) 
revisou os modelos animais de depressão e verificou que alguns comportamentos 
refletiam alguns sintomas humanos na depressão. Como exemplo, o modelo de 
estresse crônico pode induzir no animal uma condição similar a distimia em 
humanos, além de provocar anedonia (perda do prazer a estímulos anteriormente 
prazeirosos) a qual é um dos sintomas da depressão. McKinney e Bunney (1969) 
propuseram que os modelos animais de depressão devem cumprir um mínimo de 
requisitos, entre eles: ter analogia com a depressão humana na sua manifestação ou 
sintomas; existir uma mudança comportamental no animal que possa ser controlada 
objetivamente; as mudanças comportamentais alteradas no animal devem ser 
revertidas pelo mesmo tratamento antidepressivo utilizado em seres humanos e ter 
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reprodutibilidade. Para Geyer e Markou (1995), o critério essencial para que o 
modelo animal tenha utilização na avaliação pré-clínica é possuir validade preditiva e 
reprodutibilidade entre laboratórios. 
Os modelos de depressão comumente utilizados são diversos e foram 
desenvolvidos baseados nas alterações comportamentais produzidas pelo estresse, 
drogas ou lesões em estruturas cerebrais (Cryan e cols, 2002a). Muitos destes 
modelos têm sido submetidos a diversos melhoramentos para se manter atualizado 
com os contínuos avanços na terapia farmacológica. Os modelos de depressão mais 
utilizados na avaliação pré-clínica são: o modelo de desespero comportamental e o 
modelo de desamparo aprendido. Um exemplo de modelo de desespero 
comportamental seria o Teste de Natação forçada (Porsolt e cols, 1977), e para 
modelo de desamparo aprendido seria a Esquiva Ativa de duas vias após 
administração de choques inescapáveis e imprevisíveis (Sherman e cols., 1982).  
O teste da natação forçada (TNF), desenvolvido por Porsolt e cols (1977), 
tem sido o mais empregado para avaliar a atividade antidepressiva pré-clínica, 
devido a sua fácil utilização, grande reprodutibilidade entre os laboratórios e a 
habilidade de detectar um grande espectro de agentes antidepressivos (Borsini e 
Meli, 1988; Cryan et al., 2002a). O teste consiste em colocar o animal (rato ou 
camundongo) em um cilindro com água do qual não consegue fugir. lnicialmente, o 
animal apresenta movimentos para tentar escapar do cilindro (por exemplo escalar o 
cilindro e nadar de um lado para o outro), mas após um certo tempo, o animal 
desenvolve uma postura quase imóvel. Este comportamento refletiria um fracasso na 
tentativa de escapar do estímulo estressante (comportamento de desespero), o qual 
equivaleria ao retardo psicomotor observado em muitos pacientes deprimidos 
(Willner, 1984). Outras interpretações seriam que a imobilidade pode ser um 
comportamento adaptativo do animal para a manutenção de energia, ou um estado 
de desesperança no qual o animal perde a expectativa de fuga (Preston e Weston, 
1990). Os antidepressivos reduzem a duração da imobilidade do animal comparado 
ao veículo (Borsini e Meli, 1988). Entretanto, alguns problemas ocorrem com este 
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modelo: o tratamento antidepressivo com doses elevadas altera o tempo de 
imobilidade no curto período de tempo, enquanto no homem o mesmo 
antidepressivo leva semanas para produzir efeito; os inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina não são detectados pelo procedimento original, 
consistindo, portanto, um importante grupo de drogas falso negativo (Cryan e cols, 
2002a). Além disso, o modelo pode apresentar resultados falsos positivos, como por 
exemplo, com drogas estimulantes motoras ou amnésicas. Drogas estimulantes 
motoras, como a anfetamina, diminuem o tempo de imobilidade e não apresentam 
efeito antidepressivo na clínica; assim como drogas amnésicas, que podem diminuir 
o tempo de imobilidade por alterações nos mecanismos de consolidação da memória 
(Preston e West, 1990; Willner, 1984). Com isso, existe a necessidade de se realizar 
experimentos adicionais com modelos que avaliam a atividade locomotora e 
memória. Dois modelos que podem ser utilizados para esta finalidade seriam o teste 
no campo aberto, que avalia a atividade locomotora, e a habituação no campo 
aberto para avaliar o aprendizado e memória (Kelly, 1993).  
Recentemente foi proposta uma alteração do modelo tradicional de 
natação forçada, que denominaremos neste trabalho de Teste de Natação Forçada 
Modificado, com a separação do comportamento do animal em: escalada, natação e 
imobilidade (Detke et al., 1995; Lucki, 1997; Cryan e cols, 2002a). O comportamento 
de escalada consiste em movimentos com os quais os animais tentam subir pelas 
paredes do cilindro com as patas dianteiras. A natação é caracterizada como 
movimentos horizontais, em que o animal nada de um quadrante para o outro. A 
imobilidade, como definido no teste de Porsolt, é considerada quando nenhuma 
atividade adicional é observada além daquelas requeridas para manter a cabeça do 
animal em cima da água. O principal avanço do Modelo de Natação Forçada 
Modificada sobre o modelo tradicional de Porsolt é que permite a detecção de 
drogas serotoninérgicas (anteriormente consideradas falso negativas), 
diferenciando-as de drogas noradrenérgicas (Detke et al., 1995; Lucki, 1997; Cryan, 
2002a). As drogas catecolaminérgicas aumentam o tempo de escalada e drogas 
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serotoninérgicas aumentam o tempo de natação. A avaliação da atividade da 
noradrenalina e serotonina nos comportamentos de escalada e natação foram 
verificadas em alguns trabalhos (Page e cols, 1999; Cryan e cols, 2002b). A lesão de 
neurônios do feixe ventral noradrenérgico, o qual está localizado no tronco cerebral, 
com 6-hidroxidopamina reverteu o efeito anti-imobilidade e aumento da escalada da 
droga reboxetina, um inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina (Cryan e cols, 
2002b). Por outro lado, o pré-tratamento com p-clorofenilalanina, inibidor da 
triptofano hidroxilase que é uma enzima reguladora da síntese de serotonina, reverte 
o efeito de redução da imobilidade com aumento da natação provocada pela 
fluoxetina, inibidor seletivo da recaptação da serotonina (Page e cols, 1999). 
Através do Teste de Natação Forçada Modificado é possível delinear 
possíveis mecanismos de ação de drogas antidepressivas por meio de seus efeitos 
sobre os comportamentos de escalada (sistema noradrenérgico e dopaminérgico) e 
natação (sistema serotoninérgico).   
2.4. Objetivos:  
O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da lamotrigina, em tratamento 
agudo, no Modelo de Natação Forçada Modificado, e comparar seu resultado com 
drogas inibidoras seletivas da recaptação de noradrenalina, drogas inibidoras da 
recaptação de serotonina e drogas antagonistas glutamatérgicas. Além disto, 
avaliou-se o efeito da lamotrigina na atividade locomotora e habituação no campo 
aberto, para descartar resultado falso-positivo.     
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3. MATERIAIS E MÉTODOS: 
3.1. Animais: 
Foram utilizados ratos machos Wistar de 90 a 120 dias, cedidos pelo 
Biotério do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná. O 
animais foram mantidos em ambientes com temperatura controlada (22±1°C), ciclo 
claro-escuro de doze horas (luzes ligadas às 7:00h), com água e comida a vontade e 
mantidos em grupos de cinco animais por caixa. Os procedimentos experimentais 
foram aprovados pelo comitê de ética para pesquisa em animais (protocolo n° 92, 
CEEA  Setor de Ciências Biológicas).  
3.2. Drogas:  
Lamotrigina (Cristália) dissolvida em solução de 0,9% de álcool benzílico, 
0,5% Tween 80 e 0,5% carboximetilcelulose. O tratamento foi na faixa de 5-20 
mg/kg. O grupo controle recebeu a solução diluente. 
MK-801 (dizolcipina) (Sigma) na dose de 0,1 mg/kg dissolvida em salina. O 
grupo controle foi tratado com salina. 
Imipramina (Sigma) 20 mg/kg dissolvido em salina. O grupo controle foi 
tratado com salina. 
Nortriptilina (Novartis) 20 mg/kg dissolvido em salina. O grupo controle foi 
tratado com salina. 
Paroxetina (Eurofarma) 20 mg/kg dissolvido em salina. O grupo controle foi 
tratado com salina. 
As drogas foram administradas por via intraperitoneal em volume de 1,0 ml/kg. 
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3.3. METODOLOGIAS: 
3.3.1. Teste de Natação Forçada Modificado:  
Neste trabalho, ratos machos Wistar foram colocados em cilindro de PVC 
(21x 46cm) preenchido de água (22-25°C) a uma profundidade de 30cm. A 
profundidade de 30cm evita que os ratos toquem no fundo do cilindro, levando a 
valores da linha de base menor e respostas aumentadas a antidepressivos 
serotoninérgicos e noradrenérgicos (Detke e Lucki, 1996). Os ratos foram colocados 
no cilindro para uma sessão de teste durante 15 minutos. Após 24 horas da primeira 
exposição, os animais foram novamente colocados no cilindro durante 5 minutos, e 
seus comportamentos foram monitorados por uma câmera localizada em cima do 
cilindro. Após a sessão treino os animais foram distribuídos randomicamente aos 
grupos experimentais e tratados com a droga testada (ou seu respectivo controle) 
por via intraperitoneal três vezes nas 24 h antes da segunda exposição ao teste (ou 
seja, 23, 5, 1 hora antes do teste). O comportamento predominante (escalada, 
natação ou imobilidade) do animal é verificado a cada 5 segundos, durante 5 
minutos de teste (Detke e cols, 1995; Page e cols., 1999; Cryan e cols., 2002b). O 
comportamento de escalada consiste em movimentos verticais, no qual o animal 
tenta com as patas dianteiras fora da água escalar as paredes do cilindro. O 
comportamento de natação é definido como movimentos horizontais, no qual o 
animal realiza movimentos circulares e cruzamentos de um quadrante para o outro. 
A imobilidade é verificada quando não existe nenhum movimento adicional além 
daqueles necessários para manter a cabeça do animal fora da água.    
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3.3.2. Avaliação da Atividade Locomotora:  
Este teste é utilizado para verificar a atividade locomotora do animal.  O 
teste foi realizado numa arena retangular com 51cm de largura, 41 de comprimento 
e 60cm de altura, com o piso dividido em 20 quadrados de 10cm de lado. Os 
experimentos foram gravados por uma câmera apoiada na parte superior da arena. 
As paredes não permitem a visualização do observador pelo animal. Os animais 
foram colocados individualmente no centro do campo aberto (CA). Durante a 
observação foi registrado a freqüência de locomoção (LC, entrar em uma divisão 
com as 4 patas). A arena foi limpa com solução de água-álcool 5% após cada animal 
ter sido submetido ao teste (Beijamini et al., 1998). 
Com este teste é possível verificar se a diminuição do tempo de 
imobilidade, no Teste de natação Forçada, não se deve a um efeito estimulante da 
droga, a qual aumentaria a atividade locomotora do animal no Campo Aberto (Kelly, 
1993).   
3.3.3. Avaliação da Habituação no Campo Aberto:  
O experimento foi realizado de acordo com a metodologia da Avaliação da 
Atividade Locomotora, sendo que o diferencial foi que os animais foram submetidos 
a duas passagens no Campo Aberto. Na primeira passagem os animais foram 
colocados no campo aberto e avaliou-se sua atividade locomotora durante 5 
minutos. Em seguida, foi administrado lamotrigina ou veículo 23, 5 e 1 hora antes da 
segunda exposição ao campo aberto, na dose de 20mg/kg. Verificou-se a atividade 
locomotora na segunda passagem durante 5 minutos. A repetição do teste no 
Campo Aberto permite, através da habituação, avaliar o efeito dos tratamentos na 
memória (Kelly, 1993).  
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3.4. Análise estatística: 
Os dados paramétricos (tempo de imobilidade, atividade locomotora na 
caixa de movimentação, etc.) foram analisados por meio do Teste t Student, Teste t 
Student pareado (habituação no campo aberto) ou ANOVA de uma via, seguido pelo 
teste post-hoc de Newman-Keuls. Foram considerados significativos os resultados 
com p<0,05.      
4. RESULTADOS:  
4.1.Efeito da Imipramina, Paroxetina e Nortriptilina no Teste de natação Forçada 
Modificado:  
O Teste de Natação Forçada Modificado foi realizado com três drogas 
antidepressivas com mecanismo de ação diferentes, imipramina (inibidor da 
recaptação de noradrenalina e serotonina), paroxetina (inibidor seletivo da 
recaptação de serotonina) e nortriptilina (inibidor da recaptação de noradrenalina), 
todas na dose de 20mg/kg, para validar o modelo em nosso laboratório e 
estabelecer o padrão comportamental de drogas seletivas da recaptação de 
noradrenalina e serotonina. 
O efeito da imipramina no Teste de Natação Forçada Modificado é 
mostrado nas Figs 1. A imipramina na dose de 20mg/kg diminuiu o comportamento 
de imobilidade (t=3,458, gl=12, p<0,01), e aumentou o comportamento de natação 
dos animais (t=2,797, gl=12, p<0,05). O comportamento de escalada não apresentou 
diferença significativa entre os grupos (t= 1,578, gl=12). 
O tratamento com paroxetina (20mg/kg) diminuiu o tempo de imobilidade 
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(t=5,072, gl=12, p<0,001), e resultou no aumento do comportamento de 
natação(t=2,887 gl=12, p<0,05) no teste. Os dois grupos não apresentaram 
diferenças significativas em relação ao comportamento de escalada (t= 0,726, gl=12) 





















Fig 1. Efeito da Imipramina 20mg/kg nos comportamentos de escalada, natação e     
imobilidade no Modelo de Natação Forçada Modificado. Os valores acima 
representam a média SEM do número de escalada, natação e imobilidade. n = 
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Fig 2. Efeito da paroxetina 20mg/kg, i.p., nos comportamentos de escalada, natação 
e imobilidade no Modelo de Natação Forçada Modificado. Os valores acima 
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representam a média erro padrão do número de escalada, natação e imobilidade. 
N=7/grupo. Teste t Student, *p<0,05, **p<0,001. 
A nortriptilina (20mg/kg) reduziu a contagem de imobilidade no teste da 
Natação Forçada Modificado (t=7,007, gl=12, p<0,0001), com conseqüente aumento 
do número de escalada (t=6,121, gl=12, p<0,0001) não havendo diferença 






















Fig 3. Efeito da Nortriptilina 20mg/kg, i.p., nos comportamentos de escalada, natação 
e imobilidade no Modelo de Natação Modificado. Os valores acima representam a 
média erro padrão da média do número de escalada, natação e imobilidade. 
N=7/grupo. Teste t Student, *p<0,0001.   
4.2. Efeito da Dizolcipina (MK-801) 0,1mg/Kg no Teste de Natação Forçada 
Modificado:   
A Dizolcipina (0,1 mg/kg) reduziu a imobilidade (t=4,500, gl=19, 
p<0,001) no Teste de natação Forçada Modificado, com aumento do comportamento 
de natação (t=6,232, gl=19, p<0,0001). O grupo Dizolcipina apresentou uma 
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diminuição significativa no comportamento de escalada (t=3,580, gl=19, p<0,01) em 
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Fig 4. Efeito da Dizolcipina (MK-801) 0,1 mg/kg, i.p., nos comportamento de 
imobilidade, natação e escalada no Modelo de Natação Forçada Modificado. Os 
valores acima representam a média erro padrão da média do número de escalada, 
natação e imobilidade.  Grupo Dizolcipina (N=9) e Grupo Controle (N=12). Teste t 
Student, *p<0,01, **p<0,001 e ***p<0,0001 em relação ao grupo controle.   
4.3. Efeito da Lamotrigina no Modelo de Natação Forçada Modificado:  
A lamotrigina foi testada no Modelo de Natação Forçada Modificado nas 
seguintes dosagens 5mg/kg, 10mg/kg e 20mg/kg (Fig. 5). Houve diferença 
significativa, em relação ao controle, no número de escalada [F(3,35)=11,66, 
p<0,001] , na natação [F(3,35)=4,669, p<0,01] e na imobilidade [F(3,35)=11,97, 
p<0,001]. 
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Fig 5. Efeito da Lamotrigina nas doses de 5, 10 e 20mg/kg, i.p., no Modelo de 
Natação Forçada Modificado. Os valores acima representam a média erro padrão 
da média do número dos diferentes comportamentos: imobilidade, natação e 
escalada. Grupo veículo (N=15) e Grupos lamotrigina 5mg/kg, 10mg/kg e 20mg/kg 
(N=8). ANOVA, seguido do teste de Newmann-Kreuls, *p<0,05 em relação ao grupo 
controle e ao grupo lamotrigina 5mg/kg; **p<0,001 em relação ao grupo controle e 
ao grupo lamotrigina 5mg/kg; # p<0,05 em relação aos demais grupos; p<0,01 
em relação ao grupo lamotrigina 5mg/kg e  p<0,001 em relação ao grupo controle.    
A administração de lamotrigina 5mg/kg i.p. não alterou nenhum 
comportamento. Os resultados com a lamotrigina 10mg/kg apresentaram diferença 
significativa em relação aos grupos controle e lamotrigina 5mg/kg nos parâmetros 
imobilidade (p<0,05) e comportamento de escalada (p<0,001, em relação ao grupo 
controle; p<0,01, em relação ao grupo lamotrigina 5mg/kg). No parâmetro natação o 
grupo tratado com lamotrigina 10mg/kg não apresentou alteração neste 
comportamento em relação ao grupo controle. 
A lamotrigina na dose de 20mg/kg reduziu a imobilidade (p<0,001) e 
aumentou o comportamento de escalada (p<0,001) e natação (p<0,05) em relação 
aos grupos controle e lamotrigina 5mg/kg. Na natação a dose de 20mg/kg também 
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apresentou diferença significativa em relação ao grupo lamotrigina 10mg/kg (p<0,05)   
4.4. Efeito da Lamotrigina na Atividade Locomotora:  
Observou-se uma diferença significante na locomoção no campo aberto 
[F(5,49)=14,79, p<0,0001] dos ratos tratados com os diferentes antidepressivos (Fig. 
6). A lamotrigina na dose de 20mg/kg e os antidepressivos não mostraram diferença 
significativa na atividade locomotora em relação ao grupo controle. Entretanto, a 





























Fig 6. Avaliação da Atividade Locomotora em Campo Aberto de ratos tratados com 
salina (n=10), Imipramina 20mg/kg (N=10), Paroxetina 20mg/kg (N=8), Nortriptilina 
20mg/kg (N=10), Dizolcipina (MK-801) 0,1mg/kg (N=8) e Lamotrigina 20mg/kg 
(N=10). Os valores representam a média erro padrão da média. ANOVA de uma 
via, seguido do teste de Newmann-Keuls, * p<0,001 em relação ao grupo controle.    
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4.5. Efeito da Lamotrigina na Habituação em Campo Aberto:  
Observou-se habituação na segunda passagem no campo aberto tanto 
para o veículo como para a lamotrigina (Fig. 7). Os animais tratados com lamotrigina 
20mg/kg apresentaram uma redução da atividade locomotora na segunda passagem 
(t=7,084, gl=9, p<0,05) no campo aberto, o mesmo ocorrendo com  animais tratados 


























Fig 7. Avaliação da habituação no Campo Aberto de ratos tratados com veículo 
(grupo controle) ou lamotrigina 20mg/kg. Os valores representam a média erro 
padrão da média. Grupo lamotrigina 20mg/kg (N=8) e grupo veículo (N=10). Teste t 
Student pareado, *p <0,05 e **p<0,001 em relação a 1o passagem do mesmo grupo.       
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5 . DISCUSSÃO:  
Os primeiros resultados apresentados, utilizando antidepressivos de 
eficácia clínica comprovada, tiveram a finalidade de validar o Modelo de Natação 
Forçada Modificado (Detke e cols, 1995; Lucki, 1997; Page e cols, 1999; Cryan e 
cols, 2002a; Cryan e cols, 2002b). Antidepressivos que possuem atividade 
serotoninérgica diminuem a imobilidade e aumentam o comportamento de natação 
(Detke e cols, 1995; Lucki, 1997; Harkin e cols, 1999), resultado observado no 
experimento utilizando a paroxetina 20mg/kg. A paroxetina é um antidepressivo 
inibidor da recaptação de serotonina, sendo que seu efeito antidepressivo no teste 
de Natação Forçada Modificado já havia sido demonstrado (Detke e cols, 1995). 
Outras drogas inibidoras da recaptação de serotonina, como a fluoxetina, 
apresentaram o mesmo efeito da paroxetina no teste de natação forçada modificado 
(Page e cols, 1999). A administração de PCPA (ácido p-clorofenilalanina), reverteu o 
efeito de aumento da natação pela fluoxetina, indicando um papel importante da 
serotonina no comportamento de natação (Page e cols, 1999). O efeito apresentado 
com a nortriptilina, também corrobora a proposta do Modelo de Natação Forçada 
Modificado, poís a sua administração em ratos diminuiu a imobilidade e aumentou a 
escalada. A nortriptilina é um antidepressivo tricíclico, que possui maior afinidade 
pelas proteínas de recaptação de noradrenalina do que de serotonina (Richelson, 
1994). A avaliação do sistema noradrenérgico no comportamento de escalada foi 
verificado no trabalho de Cryan e cols (2002b), no qual se realizou uma lesão no 
feixe noradrenérgico ventral com 6-hidroxidopamina, havendo com isso uma 
reversão dos efeitos anti-imobilidade e de aumento da escalada provocados pela 
reboxetina, um inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina. Os resultados 
apresentados com a imipramina 20mg/kg, que diminuiu a imobilidade e aumentou o 
comportamento de natação, mostram uma possível predominância na atividade 
serotoninérgica da droga na dose utilizada. O uso de antagonistas dos receptores 5-
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HT1B, como isamoltane e GR127935, reverteram a diminuição da imobilidade 
provocada pela imipramina no teste de natação forçada em camundongos, indicando 
a importância da neurotransmissão serotoninérgica no efeito anti-imobilidade da 
imipramina (O`Neill e Conway, 2001). Por outro lado, estudos in vitro, mostram que a 
imipramina possui maior potência em inibir a recaptação da noradrenalina que 
serotonina (Richelson, 1994), que seria representado no Teste de Natação Forçada 
Modificado por alteração no comportamento de escalada. Entretanto, como no 
presente estudo não foi realizado uma curva dose-resposta com a imipramina, não 
foi possível verificar se com dose mais altas não exista alteração do comportamento 
de escalada. 
Quando utilizado a dizolcipina, antagonista não competitivo do receptor 
NMDA, o efeito apresentado foi a diminuição da imobilidade, e aumento do número 
de natação. As drogas antagonistas glutamatérgicas têm apresentado efeito 
antidepressivo em modelos animais de depressão (Evan e cols, 1982; Trullas e 
Skolnick, 1990). A dizolcipina apresentou efeito antidepressivo no Modelo de 
Natação Forçada, uma vez sua administração diminuiu o tempo de imobilidade (Maj 
e cols, 1992). Os dados apresentados neste estudo mostraram o mesmo resultado. 
O interessante neste trabalho foi verificar o efeito da dizolcipina no modelo da 
Natação Forçada modificado, mostrando uma diminuição da imobilidade e aumento 
do comportamento de natação. O aumento do comportamento de natação é um 
efeito verificado com drogas inibidoras da recaptação de serotonina, como a 
fluoxetina (Page e cols, 1999) e a paroxetina (Detke e cols, 1995; presente estudo). 
Portanto, o resultado com a dizolcipina indicaria na mediação serotoninérgica para o 
seu efeito anti-imobilidade. Nesta linha, a administração intraperitoneal de 
dizolcipina, em ratos, aumentou a concentração extracelular de serotonina no núcleo 
accumbens (Yan e cols, 1997). Além disto, Whitton e cols, (1992), verificaram um 
aumento na concentração extracelular de serotonina no hipocampo e estriado após 
a administração de dizolcipina (0,25 0,5mg/kg) em ratos. No trabalho de Eckeli e 
cols (2000), a administração de PCPA reverteu à diminuição da imobilidade causada 
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por dizolcipina em camundongos. Outro mecanismo que poderia estar envolvido no 
efeito antidepressivo da dizolcipina, no teste de natação forçada modificado, seria 
através da ação sobre a síntese de NO.  A ativação de receptores NMDA induz a 
síntese de NO. Drogas que inibem a enzima óxido nítrico sintase, como o 7-NI, 
apresentam efeito anti-imobilidade com aumento do comportamento de natação no 
teste de natação forçada modificado, efeito que é revertido com o pré-tratamento 
com p-clorofenilalanina, que inibe a síntese de serotonina (Harkin e cols, 2003). A 
relação entre o sistema glutamatérgico e serotoninérgico poderia ser explicada 
através da seguinte proposta, a diminuição da atividade glutamatérgica reduziria a 
atividade da NO sintase, o que resultaria na redução dos níveis de NO com 
conseqüente aumento da transmissão serotoninérgica, a qual exerceria efeito 
antidepressivo. O aumento da atividade locomotora com a administração de 
dizolcipina pode indicar um resultado falso-positivo da droga, pois a redução da 
imobilidade poderia ser conseqüente do seu efeito estimulatório. O aumento da 
atividade locomotora da dizolcipina pode ser explicado pela sua ação em aumentar a 
liberação de dopamina no estriado e no núcleo accumbens (Bubser e cols, 1992; 
Loscher e cols, 1993). Alguns estudos mostram que o dizolcipina é capaz de reduzir 
o tempo de imobilidade no teste de natação forçada mesmo em dose que não 
aumentam a atividade locomotora (Mantovani e cols., 1999; Trullas e Skolnick, 
1990). Portanto, é necessário a realização de uma curva dose-resposta com a 
dizolcipina no teste de natação forçada modificado, assim como na atividade 
locomotora para detectar se existe dissociação entre estes efeitos. E com isso, 
determinar se esta droga apresenta realmente um efeito tipo antidepressivo ou se 
constitui num resultado falso positivo. 
O mecanismo de ação da lamotrigina como droga antidepressiva não é 
bem conhecido. Uma das hipóteses seria a diminuição de liberação de glutamato na 
fenda sináptica através do bloqueio de canais de sódio voltagem dependente (Leach 
e cols, 1986). Os resultados obtidos com a lamotrigina no Modelo de Natação 
Forçada Modificado mostram que na dose de 5mg/kg não houve alteração de 
   
34
nenhum dos comportamentos analisados. Na dose de 10mg/kg houve uma redução 
na imobilidade, com aumento no comportamento de escalada, indicando uma ação 
predominantemente noradrenérgica. Com a dose de 20mg/kg, a lamotrigina reduziu 
a imobilidade e aumentou o comportamento de escalada e natação, o que mostra 
uma ação dual sobre os sistemas noradrenérgico e serotoninérgico. A lamotrigina 
mostrou uma ação de inibir a recaptação de noradrenalina, dopamina e serotonina 
em estudo in vitro, utilizando sinaptossomos de córtex de ratos (Southam e cols, 
1998). Além disso, em modelos animais, a lamotrigina reverteu a síndrome 
serotoninérgica produzido por p-cloroanfetamina A atenuação desta síndrome é 
reconhecida como um marcador da inibição de serotonina in vivo (Tricklebank, 
1985). Algumas drogas inibidoras da recaptação de noradrenalina e serotonina 
foram analisadas no Modelo de Natação Forçada Modificado, entre elas a duloxetina 
e venlafaxina (Rénéric e Lucki, 1998). A duloxetina apresentou uma redução da 
imobilidade sem alteração da escalada ou da natação. A venlafaxina, na dose de 
40mg/kg, apresentou uma redução da imobilidade com aumento da natação, um 
padrão de resposta de droga seletiva para a serotonina. Já com a dose de 80mg/kg 
foi observado uma diminuição da imobilidade, com aumento de natação e escalada, 
sugestivo de um efeito dual, noradrenérgico e serotoninérgico. Estes resultados 
obtidos no teste de natação forçada modificado são congruentes com os efeitos 
neuroquímicos observados com a venlafaxina, com maior atividade serotonérgica 
em doses baixas e efeito dual em doses elevadas (Tran e cols. 2003). O resultado 
da maior dose de venlafaxina observado por Renéric e Lucki (1998) foi semelhante 
ao observado com lamotrigina 20mg/kg. Por outro lado, a escalada pode ser um 
comportamento predominante nas drogas inibidoras da recaptação de noradrenalina 
e serotonina, pois mesmo na admistração de fluoxetina 10mg/kg (inibidora seletiva 
da recaptação de serotonina) com desipramina 3,2mg/kg (inibidora seletiva da 
recaptação de noradrenalina) o resultado observado foi uma diminuição da 
imobilidade com um aumento maior da escalada do que a natação. Estas drogas 
isoladamente apresentaram efeito anti-imobilidade com aumento da escalada 
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(desipramina) ou da natação (fluoxetina). Resultado similar ocorreu com a 
administração conjunta de bupropiona (droga inibidora da recaptação de dopamina e 
noradrenalina) com fluoxetina e com minalciprano, droga de ação noradrenérgica/ 
serotonérgica (Rénéric e Lucki, 1998). Os resultados do teste do campo aberto a da 
habituação ao campo aberto indicam que o efeito da lamotrigina no teste de natação 
forçada modificado não é conseqüência de um efeito estimulante e nem de uma 
ação amnésica. 
Um efeito sobre o sistema dopaminérgico também não pode ser 
descartado. Drogas inibidoras seletivas da recaptação de dopamina apresentam um 
efeito anti-imobilidade com aumento da escalada (Hemby e cols, 1997). A droga WF-
11, que é um potente inibidor da recaptação de dopamina e fraco inibidor da 
recaptação de serotonina e noradrenalina, apresentou no teste de natação forçada 
modificado uma redução da imobilidade com aumento da natação e escalada 
(Hemby e cols, 1997), resultado semelhante ao observado no presente estudo com a 
lamotrigina 20mg/kg. Outra droga inibidora da recaptação de dopamina, denominada 
GBR-12909, reduziu a imobilidade com aumento da escalada (Hemby e cols, 1997). 
O problema destas drogas é que elas apresentaram aumento da atividade 
locomotora e ou estereotipia, o que representa um efeito falso-positivo no teste de 
natação forçada. A lamotrigina não apresentou alteração da atividade locomotora no 
campo aberto e, em observação naturalística, não apresentou sinais de estereotipia, 
diferenciando-a das drogas dopaminérgicas citadas acima e indicando que seu 
efeito anti-imobilidade provavelmente não é mediado pelo sistema dopaminérgico. 
Entretanto, algumas drogas anticonvulsivantes como a carbamazepina e 
oxcarbazepina, apresentaram um efeito antidepressivo no teste de natação forçada 
sem alterar a atividade locomotora (Barros e Leite, 1987; Beijamini e cols, 1998; 
Joca e cols, 2000), mostraram ter uma atividade dopaminérgica. O pré-tratamento de 
ratos com haloperidol (0,5mg/kg), que não alterou a locomoção do animal, reverteu o 
efeito anti-imobilidade da oxcarbazepina no teste de natação forçada (Joca e cols, 
2000). Além disso, a oxcarbazepina intensificou o efeito da apomorfina na indução 
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de estereotipia em ratos, indicando uma provável atividade dopaminérgica (Joca e 
cols, 2000). Portanto, é necessário uma avaliação mais detalhada da participação da 
dopamina no efeito anti-imobilidade da lamotrigina. 
Como descrito acima, a carbamazepina e a oxcarbazepina, duas drogas 
anticonvulsivantes que, como a lamotrigina, bloqueiam canais de sódio voltagem 
dependentes, também apresentam efeito anti-imobilidade no teste de natação 
forçada. Diante disto, pode-se especular se este efeito sobre canais de sódio 
voltagem dependentes participam do efeito antidepressivo da lamotrigina. Nesta 
linha, um recente estudo observou que a estimulação destes canais, com veratrina, 
reverteu o efeito ansiolítico da lamotrigina (Mirza e cols, 2005). Portanto, esta seria 
outra linha de investigação do mecanismo de ação antidepressiva da lamotrigina.           
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6. CONCLUSÃO GERAL:  
A lamotrigina apresentou efeito tipo antidepressivo no Modelo de Natação 
Forçada Modificado. Na dose de 10mg/kg, seu efeito foi semelhante as drogas 
inibidoras seletivas de noradrenalina, havendo diminuição da imobilidade com 
aumento da escalada. Já na dose de 20mg/kg, a lamotrigina apresentou uma 
diminuição da imobilidade com aumento da escalada e da natação, inidicando uma 
ação tanto noradrenérgica como serotoninérgica. Como a lamotrigina também 
apresenta uma ação inibitória sobre os canais de sódio voltagem-dependente, a qual 
leva uma diminuição na transmissão glutamatérgica, foi testado neste estudo, o 
efeito de uma droga antagonista glutamatérgica (dizolcipina) no teste de natação 
forçada modificado. Neste caso, o resultado apresentado com a dizolcipina foi a 
redução da imobilidade e escalada com aumento da natação, efeito diferente ao da 
lamotrigina. Entretanto, a dizolcipina aumentou a atividade locomotora, sendo 
portanto considerado uma resultado falso-positivo. Estes resultados apresentados 
neste trabalho indicam que, provavelmente, o efeito anti-imobilidade da lamotrigina 
se deva a uma ação sobre a transmissão monoaminérgica. 
Entretanto, existe a necessidade da realização de mais experimentos para 
demonstrar esta ação tanto noradrenérgica como serotoninérgica, Alguns 
experimentos que podem fortalecer esta hipótese são: a) lesões sobre o feixe ventral 
noradrenérgico com 6-hidroxidopamina, para avaliar o efeito noradrenérgico da 
lamotrigina; b) administração de p-clorofenilalanina, para avaliação a participação 
serotoninérgica na atividade da lamotrigina; c) administração de drogas que 
interfiram (p.ex. agonistas) nos canais de sódio voltagem dependentes. Outros 
testes que poderiam ser realizados a partir dos resultados do presente estudo 
seriam uma curva dose resposta com a dizolcipina e com a imipramina, para 
descartar possível efeito falso-positivo para a primeira droga e verificar uma possível 
atividade dual da segunda droga.   
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